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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Variant isoforms of CD44 involves acquisition of chemoresistance to cisplatin 
     and has potential as a novel indicator for identifying a cisplatin-resistant 
     population in urothelial cancer 
     （ＣD44バリアントアイソフォームはシスプラチン抵抗性の獲得に関与し、尿 
      路上皮癌におけるシスプラチン耐性を同定する有効な指標となりうる） 
 
 
 本研究では尿路上皮癌のシスプラチン（CDDP）抵抗性獲得におけるCD44v8-10の役割
を検証した。浸潤性尿路上皮癌で術後転移・再発しCDDPを含む化学療法を施行した症例
においてCD44v9発現が独立して癌死と相関した。ヒト尿路上皮癌細胞株T24と比較し、
CDDP耐性株T24PRでは、CD44v8-10とxCT発現の亢進および細胞内グルタチオンの増加
を認め、CD44v8-10がCDDP耐性に関与し、治療標的となり得ることを明らかにした。 
 審査ではまず抗癌剤治療症例の解析結果でステージ、グレードが癌死と関連しなかっ
たことについて質問がなされた。本解析で抽出した母集団が手術後、再発・転移を認め
た化学療法施行症例での解析であったため、ステージ、グレードが癌死との関連が認め
られなかったと考えられると回答された。次に、尿路上皮癌症例におけるxCT発現と
CD44v9との関連について質問がなされた。他癌腫ではxCTはCD44v9と共作用し、CDDP
耐性に関与し、xCT発現が癌死と関連するとの報告もあるので、今回の浸潤性尿路上皮癌
でもCD44v9とxCTの発現が相関し、予後に影響を与えた可能性があり、今後の検討が必
要であると回答された。また抗癌剤治療症例では、CD44v9発現の意義を検討する際に生
存解析だけではなく、進展および化学療法の奏効率の解析も望ましいと助言された。次
に、スルファサラジンの尿路上皮癌細胞における抗腫瘍効果について質問がなされた。
スルファサラジンはxCTを阻害することで共作用するCD44v8-10も阻害し、抗腫瘍効果を
示す報告があり、本研究によりスルファサラジン投与によるCD44v8-10阻害も介した
CDDP耐性の改善や再発予防が期待されるが、今後のin vitro、in vivoでの検討が必要であ
ると回答された。次に、CD44v8-10発現細胞がCDDP耐性という結果を臨床検体での検証
ついて質問がなされた。術前化学療法施行後の膀胱全摘除術施行症例で、経尿道的膀胱
腫瘍切除術時と膀胱全摘除術時のCD44v9発現を比較することでCD44v9発現細胞のCDDP
耐性を確認できると回答された。最後に、本研究の今後の実臨床への展開について質問
がなされた。本研究成果から、CD44v8-10-xCTがCDDP耐性改善のための治療標的となり
うると期待され、CD44v9発現患者におけるスルファサラジンとCDDPの併用療法などの
検討が必要であると回答された。 
 以上、本研究は検討すべき課題を残しているものの、転移性尿路上皮癌に対する治療
で重要なCDDPに対する耐性獲得におけるCD44v8-10の役割、治療標的としての可能性、
治療選択のバイオマーカーとしての有用性を示した有意義な研究であると評価された。 
論文審査担当者   主 査 泌尿器科学 大 家 基 嗣 
  臨床薬剤学 谷川原 祐 介 病理学 坂 元 亨 宇 
  先端医科学 河 上   裕 
学力確認担当者：岡野 栄之 審査委員長：谷川原 祐介 
 試問日：平成３１年 １月２８日 
萩 原 正 幸 
